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Preparation «t utilisation do formes pharrnaceutlques at cosmoflquos contonarrt dos composes d'lnclusion 
avoc los eyclodextrlnoa do cysteamlne, sols do cystoamkte, ou derives do la cysteamina, sous forma do sal 
ou non. 



(57) La present© invention concorna das composes d'indu- 
sion do la cysteamlne ou da sal da cysteamina ou do deri- 
ves da cysteamina, sous forme da seJ ou non, avec las cy« 
clodextrinas qui augmentant d'une manure significative ta 
stabiirte vls-a-vls do ITiumldlte, io masquage do la saveur at 
da i'odeur, Peffet radloprotecteur at radlcoprotocteur par 
cap tag© do radkaux llbres, la btodisponibilite at ia concen- 
tration plasmatic, ue maximal© da ta cysteamlne ou du sal 
da cysteamina ou das derives da cysteamine, sous forme 
de sef ou non. 

Ella concern e aussi las precedes de preparation de ces 
composes et des specialities pharmaceurjques at cosmeti- 
ques les contenant 
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La presents invention coneerae des composes d'inclusion de la cysteamine ou de sel de 
cysteamine ou de derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, avec les cyclodextrines qui 
augmentent d'une maniere significative la stabilite vis-a-vis de Fhumidite, le masquage de la 
saveur et de 1'odeur, Fefifet radioprotecteur et radicoprotecteur par captage de radicaux libres, 
5 la biodisponibilite et la concentration plasmatique maximale de la cysteamine ou du sel de 
cysteamine ou des derives de cysteamine, sous forme de sel ou non. 

Elle concerns aussi des precedes de preparation de ces composes. 

La cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de cystdamine, sous forme de sel 
10 ou non, (denomination Internationale commune du p-mercaptoetfaylamine), qui est un 
medicament a activite anti-cystinotique, radioprotectrice et radicoprotectrice, est tres instable, 
tres hygroscopique, possedant de plus une odeur et une saveur insupportabies. 

En formant un complexe avec la cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de 
15 cysteamine, sous forme de sel ou non, par inclusion dans une cyclodextrine, susbstitufe ou 
sous sa forme hydratee, on obtient un compose qui poss&Ie une activite radicoprotectrice, 
radioprotectrice, anti-cystinotique, tres stable, sans odeur desagreable et sans saveur amere. 

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques dans Iesquels les unites 
glucopyrannosyliques sont des unites d'ercbainements glycosidiques. Les molecules de 
20 cyclodextrine presentent une surface exterieure hydrophile, tandis que leur cavit* centrale 
interieure est apolaire, ce qui permet a d'autres molecules qui sont moins polaires que Teau de 
penetrer dans la cavite lipophilique de la eyciodexsrine en formant un complexe d 'inclusion. 

Les cyclodextrines utilisees dans la presents invention sont des cyclodextrines alpha, 
beta et gamma, susbstituees ou non substitutes ou une forme hydratee de ces dernieres. Dans 
25 la presente invention, on utilise de preference Palpha-cyclodextrine. 

L f invention a pour objet des composes d* inclusion de cysteamine ou de sel de 
cysteamine ou de derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, avec de la cyclodextrine 
alpha, beta et gamma, substitute ou sous forme hydratee, dans un rapport moleculaire 
"cysteamine ou sel de cysteamine ou derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, / 
30 cyclodextrine " compris entre 1:0,5 et 1:15. 

Les methodes de preparation des composes d' inclusion de la cysteamine ou de sel de 
cysteamine ou de derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, avec une cyclodextrine 
dans un rapport molaire compris entre 1:0,5 et 1:15 (de preference 1:1) sont decrites ci-apres : 

* °n met ta cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de cysteamine, sous 
35 forme de sel ou non, et la cyclodextrine en solution aqueuse a I'abri de la lumiere et 

a 4°C sous agitation, et on recupere le compose resultant par lyophilisation. 

• On melange la cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de cysteamine, sous 
forme de sel ou non, et la cyclodextrine dans de I'eau. On agite ce melange et on 
recupere par evaporation le complexe qui se forme. 
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• On fait reagir une solution aqueuse de cyclodextrine avec une solution organique de 
cysteamine et on isole par filtration le compose d 1 inclusion. 

L' invention a egalement pour objet des precedes pour la preparation des composes 
d' inclusion consideres, ces procedes consistant respectivement : 

• a faire reagir la cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de cysteamine, 
sous forme de sel ou non, et la cyclodextrine dans une solution aqueuse et a isoler le 
compose d' inclusion par dessication de la solution, 

• a faire reagir la cysteamine ou le sel de cysteamine ou les derives de cysteamine, 
sous forme de sel ou non, et la cyclodextrine dans une solution aqueuse et a isoler le 
compose d'inclusion par lyophilisation. 

Compositions phannaceutiques : avec le principe actif (cysteamine ou sel de cysteamine 
ou derives de cysteamine, sous forme de sel ou non) complexe par inclusion dans la 
cyclodextrine, on peut obtenir des compositions pharmaceutiques , sous forme solide ou 
liquide, que Ton peut administrer par voie orale, rectale, parenterale, par application ou autre. 

L' invention a done aussi pour objet des compositions pharmaceutiques ou cosmetiques 
a activite anticystinotique, radicoprotectrice ou radioprotectrice, qui contiennent comme 
principe actif les composes d'inclusion decrits precedemment aux concentrations comprises 
entre 0,01 et 25 %. Elle a plus particuliferement pour objet des compositions pharmaceutiques 
ou cosmetiques qui contiennent ce principe actif a raison de 1 a 1000 mg par unite de dosage. 

L r invention a aussi pour objet des compositions cosmetiques sous forme d' emulsions, 
de micro-emulsions, d' emulsions multiples, de cristaux liquides et systemes multicoucbes, de 
laits, de pommades, d'huiles, de lotions, de gels, de solutions aqueuses ou alcooliquessss, de 
cires, de lipsticks, etc, 

Dautres caracteristiques et a vantages de r invention ressortiront de la description qui 
va suivre, a titre d'exemple non limitatif. 

Caracterisation du compose d'inclusion de la cysteamine ou du sel de cysteamine 
ou des derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, avec ralpha-cydodextrine 
Le compose d'inclusion a ete caracterise au rnoyen des elements suivants : 
1. determination quantitative de la cysteamine ou du sel de cysteamine ou des derives 
de cysteamine, sous forme de sel ou non, incluse dans Valpha-cyclodextrine 

• la quantite de cysteamine ou de sel de cysteamine ou de derives de cysteamine, sous 
forme de sel ou non, incluse dans le complexe avec ralpha-cydodextrine a ete 
caracterisee par HPLC (High Pressure Liquid Chromatography, e'est a dire 
Chromatographic Liquide a Haute Pression) dans les conditions experimentales 
suivantes : 



- phase mobile 
heptane sulfonate 
H 2 S0 4 (qsp) 
rapport methanol / eau 



0,3 % 
pH2,5 
75 / 25 
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- debit 0,6 ml / min 

- colonne C lt Nucleosyl 15 

- longueur d'onde utilisee UV a 205 nm 

- temps de retention 8 min 

• dosage de la cysteamine ou cysteamine-HCl par la reaction d'Ellman 

Le dosage est effectue par reduction du reactif d'Eilman, En presence de 
cysteamine, le rdactif vire au jaune; la coloration est mesuree au spectrophotomitre 
a 412 nm. 

2 . analyse thermique differ entielle : 

La figure 1 represente le thennogramme relatif a la cysteamine, la figure 2 
represente le thennogramme relatif au melange physique de cysteamine et d'alpha- 
cyclodextrine, la figure 3 represnete le thennogramme d'une compose d' inclusion 
(1:2) de cysteamine avec Talpha-cyclodextrine. 

La courbe du compose d' inclusion (figure 3) ne presente pas le pic de fttsion k 89 °C 
qui est en revanche present sur la courbe de la cysteamine (figure 1), ce qui prouve 
que la formation du compose d'inelusion a eu lieu. 

A. EXEMPLES DE COMPOSES 
Quelques exemples de composes qui illustrent la presente invention sont presentes 

ci-apres. 

On ajoute une solution de cysteamine ou de sel de cysteamine ou de derives de 
cysteamine, sous forme de sel ou non, (0,067 g dans 20 ml d'ac£tone) £ une solution d'alpha- 
cyclodextrine (2,5 g dans 20 ml d'eau) [rapport molaire cysteamine ou sel de cysteamine ou 
derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, / cyclodextrine : 1/1]. 

On a maintenu les deux solutions, melangees, sous agitation pendant 4 heures a une 
temperature de 10°C. On a recueilli le precipite par une dessication sous vide. 

Example A2. : 

On a forme une solution d'un melange de cysteamine ou de sel de cysteamine ou de 
derives de cysteamine, sous forme de sel ou non, (0;067 g) et d'alpha-cyclodextrine (2,5 g), 
dans un rapport molaire 1/1, dans 20 ml d'eau. 

Apres deux heures, on a soumis la solution a une dessication sous vide et on a 
obtenu le complexe voulu. 
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Exempie A.3 : 

On a forme une solution d'un melange de cysteamine ou de sel de cyst&unine ou de 
derives de cysteamine, sous forme de sel ou non t (0 t 067 g) et d ' alpha-cyclodcxtrine T dans un 
rapport molaire 1/1, dans 20 ml d'eau. 

On a maincenu le melange sous agitation pendant deux heures a unc temperature de 
4°C et a Tabri de la lumiere. Apres cette periode, on a filtre la solution et on Fa lyophilisee, 
aux conditions suivantes : congelation : 4 heures a -20 °C ; sublimation : 12 heures a 4*30°C. 

B. COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET COSMETIQUES : 
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Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques sont formulees ci-aprfes sous 
formes d'unites de dosage et chacune de ces unites pent contenir de 1 a 1000 mg de principe 
acttf. 

On presente ci-apres les exemples qui illustrent les compositions pharmaceutiques et 
15 cosmetiques que Ton peut obtenir au moyen de la presente invention, etant etabli que les 
exemples presentes ne sont pas limitatifs. 

Exetnple B.l : comprimes (obtenus par compression directe) 

• cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 900 mg 
20 (correspondant a 50 rag de principe actif) 

® lactose 50 mg 

• phosphate de calcium 60 mg 

• stearate de magnesium 5 mg 

methode de preparation : on melange le compose d* inclusion cysteamine / alpha- 
25 cyclodextrine avec du lactose et du phosphate de calcium. On ajoute le stearate de 

magnesium a ce melange et on comprim le melange final de maniere a obtenir des 
comprimes dont chacun contient 50 mg de cysteamine. 

£2SLSmpkJB^ : comprimes (obtenus par compression directe) 
30 » chlorhydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 666 mg 

(correspondant a 50 mg de principe actif) 

• lactose 50 mg 

• phosphate de calcium 60 mg 

• stearate de magnesium 5 mg 

35 methode de preparation : on melange le compose d'inclusion chlorhydrate de 

cysteamine / alpha-cyclodextrine avec du lactose et du phosphate de calcium. On 
ajoute le stearate de magnesium a ce melange et on coraprime le melange final de 
maniere a obtenir des comprimes dont chacun contient 50 mg de cysteamine. 
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ExemplgJL3 : capsule 

• cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 900 mg 
(correspondant a 50 mg de principe actif) 

• hydroxypropylmethylceUulose 70 mg 

• stearate de magnesium 15 mg 

rnethode de preparation : on meiangee le compose d'inclusion cysteamine / alpha- 
cyclodextrine avec de rhydroxypropylmethylceUulose et du stearate de magnesium 
et on introduit le melange obtenu dans des capsules de gelatine, chaque capsule 
contenant 50 mg de principe actif. 

Exemple R 4 : capsule 

• chlorbydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 666 mg 
(correspondant a 50 mg de principe actif) 

• hydroxypropylmethylcellulose 70 mg 

• stearate de magnesium 15 mg 

rnethode de preparation : on melange le compose d'inclusion chlorhydrate de 

cysteamine / alpha-cyclodextrine avec de 1'hydroxypropylmethylceUulose et du 

stearate de magnesium et on introduit le melange obtenu dans des capsules de 
gelatine, chaque capsule contenant 50 mg de principe actif. 

Exemple R S ; sachets 

cysteamine /alpha-cyclodextrine (1:1) 900 mg 

(correspondant a 50 mg de principe actif) 

sorbito1 2920 mg 

aspartame 18 mg 

rnethode de preparation : on melange le compose d'inclusion cysteamine / alpha- 
cyclodextrine dans du sorbitol; on ajoute de l'asparrame a ce melange, qu'on 
introduit ensuite dans des sachets thermosoudables contenant chacun 50 mg de 
principe actif. 

Exemple R 6 : sachets 

chlorhydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 666 mg 
(correspondant a 50 mg de principe actio 

sorbitol 2920 mg 

aspartame 18 mg 

rnethode de preparation : on melange le compose d'inclusion chlorhydrate de 

cysteamine / alpha-cyclodextrine dans du sorbitol; on ajoute de raspartame a ce 

melange, qu'on introduit ensuite dans des sachets thermosoudables contenant chacun 

50 mg de principe actif. 



2716625 

E2impkJL2 : suppositoires 

cy steamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 900 mg 

(correspond aat a 50 mg de principe actif) 

glycerides d'acides gras 1320 mg 

methode de preparation : on fait fondre les glycerides d'acides gras qui constituent 
I'excipient utilise pour les suppositoires. Apres la fusion, on ajoute le compost 
cysteamine / alpha-cyclodextrine et on verse le melange dans des moules pour 
suppositoires. On laisse refrotdir Tenserable et on obtient des suppositoires qui 
contiennent 50 mg de principe actif 

Eftcmpls B .8 : suppositoires 

chlrohydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 666 mg 
(correspondant a 50 mg de principe actif) 

glycerides decides gras 1320 mg 

methode de preparation : on fait fondre les glycerides d'acides gras qui constituent 
I'excipient utilise pour Les suppositoires. Aprfes la fusion, on ajoute le compose 
chlorhydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine et on verse le melange dans des 
moules pour suppositoires. On laisse refroidir i'ensemble et on obtient des 
suppositoires qui contiennent 50 mg de principe actif. 



Exempls B,9 : sirop 

cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 900 mg 
(correspondant a 50 mg de principe actif) 

solution de sorbitol k 75 % 45000 mg 

hydroxyethylcellulose 180 mg 

glycerine 13000 mg 

acide benzoique 220 mg 

aeide tartrique 1 10 mg 

eau demineralisee 50000 mg 



methode de preparation : on ajoute 1 'hydroxyethylcellulose k de Feau chaude; on 
ajoute a cette solution r acide tartrique, r acide benzoique, le compose cysteamine / 
alpha-cyclodextrine et la glycerine. On ajoute ensuite au melange obtenu la solution 
de sorbitol a 75 %. 100 ml de solution ainsi obtenue contiennent 50 mg de principe 

actif. 
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Excmplc BJO : sirop 

chlorhydrate de cysteamine / alpha-cyclodextrine (1 : 1) 

(correspoodant a 50 mg de principe actif) 

solution de sorbitol a 75 % 

hydroxyethylcellulose 

glycerine 

acide benzolque 

acide tartrique 

eau demineralisee 



110 mg 
50000 mg 



45000 mg 
180 mg 



13000 mg 
220 mg 



666 mg 



methode de preparation : on ajoute 1 'hydroxyethylcellulose a de i'eau chaude; on 
ajoute a cette solution 1'acide tartrique, Facide benzolque, Ie compose chlorhydrate 
de cysteamine / alpha-cyclodextrine et la glycerine. On ajoute ensuite au melange 
obtenu la solution de sorbitol a 75 % . 100 ml de solution ainsi obtenue contiennent 
50 mg de principe actif. 

ExempleA-U : application cosmetique 

cysteamine / alpha-cyclodextrine (1:1) 18 mg 

(correspondant a 1 mg de principe actif) 

sphingolipides 100 mg 

huUe de vaseline 99300 mg 

methode de preparation : le compose cysteamine / alpha-cyclodextrine est melange 

avec les sphingolipides et la vaseline. Le melange obtenu est chauffe a 75 °C pendant 

une heure, jusqu'a I'obtention d'un melange transparent et homogene. Le melange 

reste limpide aprds refroissement et peut etre emulsionne dans les formules 

cosmetiques ou autres. 
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1. Composes d* inclusion de cysteamine ou de sei de cysteamine ou de derives de cysteamine, 
sous forme de sel ou non, avec des cyclodextrines alpha, beta ou gamma, substitutes ou 

5 sous forme hydratee, dans un rapport moleculaire cysteamine / cyclodextrine compris entre 

1:0,5 et 1:15. 

2. Composes suivant la revendication l. f caracterises en ce que la cyclodextrine est de type 
alpha et en ce que le rapport moleculaire principe actif / cyclodextrine est de type 1:1. 

3. Procede pour la preparation de composes selon Tune des revendications L ou 2., 
10 caracterise en ce qu'on fait reagir une solution aqueuse de cyclodextrine avec une solution 

organique de cysteamine et en ce qu'on isole par filtration le compose d' inclusion. 

4. Procede pour la preparation de composes selon Tune des revendications 1. ou 2., 
caracterise en ce qu'on fait reagir la cysteamine et la cyclodextrine dans une solution 
aqueuse et en ce qu'on isole le compose d* inclusion par dessication de la solution. 

15 5. Procede pour la preparation de composes selon Tune des revendications I. ou 2., 
caracterise en ce qu'on fait reagir la cysteamine et la cyclodextrine dans une solution 
aqueuse et en ce qu'on isole le compose d' inclusion par lyophilisation. 

6* Compositions pbarmaceutiques , a activite anticystinotique, radioprotectrice ou 
radicoprotectrice qui contiennent comme principe actif ou excipient les composes 
20 d' inclusion tels qu'en Tune des revendications 1. ou 2. 

7. Compositions cosmetiques a activite radicoprotectrice, qui contiennent comme principe actif 
ou excipient les composes d'inclusion tels qu'en Tune des revendications 1. ou 2. 

8. Compositions pharmaceutiques, selon la revendication 6., qui contiennent le principe actif a 
raison de 1 a 1000 mg par unite de dosage. 

25 9. Compositions cosmetiques, selon la revendication 7., caracterisees en ce qu'elles 
contiennent plusieurs composes d'inclusion de Tune des revendications I. ou 2., aux 
concentrations comprises entre 0,01 et 25 %. 

10. Compositions cosmetiques, selon Tune quelconque des revendications 7. ou 9., 
caracterisees en ce qu'elles sont des emulsions, des micro-emulsions, des emulsions 
30 multiples, 
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cristaux liquides et systexnes multicouches, des laits, des pommades, des huiles, dcs lotions, 
des gels, des solutions aqueuses ou aicooliqucs, des circs, des lipsticks, etc. 
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FIGURE 1 
THERMO GRAMME : CYSTE AMINE 
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FIGURE 2 
THERMOGRAMME : 
MELANGE PHYSIQUE CYSTE AMINE / ALPHA-CYCLODEXTRJNE 
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FIGURE 3 
THERMOGRAMME : 
COMPOSE D'INCLUSION CYSTE AMINE / ALPHA -CYCLODEXTR1NE (1:2) 
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